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論文内容の要旨
【目的】
アルツハイマー病は病理学的には老人斑や微小血管にアミロイド β蛋白の蓄積を認める重篤な疾患である。アミロ
イド β 蛋白は β アミロイド前駆体蛋白 (APP) から蛋自分解により生成されるが，家族性アルツハイマー病の中に
は APP に遺伝子変異を持つ家系があることから，アルツハイマー病の成因においてアミロイド β 蛋白が重要である
事が示唆されている。
一方，進行する記憶の低下がアルツハイマー病の臨床的特徴であるが，最近のトランスジェニック技術により記憶
の分子機序が明らかにされつつある。特に転写因子の cyclic AMP -responsive element binding protein (CREB) 
が長期記憶に必須である事がノックアウトマウス， トランスジェニックフライを用いて研究，報告された。 CREB の
活性化に関しては133番目のアミノ酸のセリン残基がリン酸化される事が必要であることが知られているo
家族性アルツハイマー病の変異 (V642I/F /G) をもっアミロイド前駆体蛋白を培養細胞にトランスフェクショ
ンすると cyclic AMP -responsive element (cre) の活性化が抑制される事が報告されている o アミロイド β 蛋白の
蓄積は家族性のみならず孤発性を含めたすべてのアルツハイマー病に認められる事からアミロイド β蛋白が記憶に関
与する分子に作用するか否かは重要と思われる。そこでアルツハイマー病の記憶低下のメカニズムを探る為，我々は
長期記憶に必要と考えられている転写因子 CREB に注目し，アミロイド 3 蛋白が CREB のリン酸化を惹き起こすか
検討した。
【方法ならびに成績】
ラット褐色細胞腫 PC12細胞を 1μMのアミロイド β蛋白(1 -40) を含む medium で培養した。 serine-133がリ
ン酸化された CREBに特異的な抗体を用いて， western-blotting によりリン酸化 CREB を検出した。 CREB のリン
酸化は15-30分において max となり 120分後には最大時の約20%へと減少した。アミロイド β蛋白(1 -40) とはア
ミノ酸配列が逆になるよう作製されたアミロイド β 蛋白 (40- 1 )を含む medium で培養すると全く CREB のリン
酸化を起こさなかったことから，アミロイド 3蛋白(1 -40) 特異的に CREB の serine-133におけるリン酸化を惹
き起こすことが確認された。
次に CREB リン酸化に必要なアミロイド 3蛋白( 1 -40) の濃度を求めたところ， 1μM以上であった。
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また，アミロイド β蛋白( 1 -40) による CREB のリン酸化の経路を探る為， MEK 1 inhibitor である PD98059
を用いたところ，アミロイド S蛋白( 1 -40) による CREB のリン酸化が阻害された。アミロイド 3蛋白( 1 -40) 
による CREB のリン酸化の50%が阻害される PD98059の濃度(IC50) は10μM以下であった。 MEK 1 は P44/42 
MAP kinase をリン酸化し，活性化する o tyrosine -204がリン酸化された P44/42 MAP kinase に特異的な抗体を
用いて， western-blotting によりリン酸化 P44/42 MAP kinase を検出したところ，確かに P44/42 MAP kinase 
はリン酸化されていた。 β アミロイド前駆体蛋白の N端断片が MAP kinase を活性化する事は報告されているが，
それに加えて，アミロイド β蛋白( 1 -40) そのものも P44/42 MAP kinase をリン酸化する事を我々は見出した。
【総括】
これらの事から，アミロイド S蛋白( 1 -40) は P44/42 MAP kinase を介して CREB の serine-133をリン酸化
する事が示された。アミロイド β蛋白( 1 -40) の蓄積した老人斑や微小血管の周囲の神経細胞においてはアミロイ
ド β 蛋白( 1 -40) により CREB の serine-133のリン酸化が惹き起こされ，長期記'憶に関与する生理的な CREB の
serine-133のリン酸化が障害される可能性が示唆される。これらの知見が，家族性および孤発性のアルツハイマー
病における記憶低下のメカニズム解明の糸口になりうる。
論文審査の結果の要旨
アルツハイマー病は臨床的には進行する記憶の低下を，病理学的には老人斑にアミロイド β蛋白の蓄積，神経原線
維変化を認める重篤な疾患で、ある o アミロイド前駆体蛋白，プレセニリンーし 2 , Apo E 4 などの原因遺伝子が
既に報告されているが，発症までの機構はいまだ解明できていない。
そこで申請者は，転写因子の cyclic AMP-responsive element binding protein (CREB) が長期記憶に必須であ
る事が報告されたことに注目し，アミロイド β蛋白が CREB のリン酸化に作用するか検討している。
この論文はアミロイド β蛋白が記憶関連蛋白である転写因子 CREB の活性化に必要な serine-133のリン酸化を誘
導すること，およびそれは P44/42 MAP kinase (Erk 1 / 2 )を介することを示した最初の論交であり，得られた
事実よりアルツハイマー病の記憶低下のメカニズムを提唱しているo
すなわち， rアミロイド β蛋白により過剰な CREB の serÍne-133のリン酸化が惹き起こされ，長期記憶に関与す
る生理的な CREB の serine-133のリン酸化が障害されることが，アルツハイマー病における記憶の低下のメカニズ
ムである。」という新しい仮説を提唱し，アルツハイマー病治療にむけての突破口を開こうとしている。このような
研究は世界で初めてといえる o
以上のことにより学位の授与に値する。
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